












































































Gostaria* de* agradecer* aos*meus* orientadores,*Professora*Flavia* e*Professor*
Joel,* pelo* conhecimento* que* me* foi* passado* com* tanta* dedicação* e* o*
acolhimento* que* recebi* no* Laboratório* SOA.* Seu* amor* pela* Química* me*
inspirou*a*ser*uma*estudante*curiosa*e*crítica*e,*espero,*no* futuro,*me* tornar*
uma*profissional*com*a*capacidade*e*paixão*de*vocês.*Gostaria*de*agradecer*



































alternativa* de* solvente* menos* nocivo* foi* utilizada* na* preparação* de* duas*
famílias* de* compostos* de* grande* interesse* farmacológico,* as* di1
hidropirimidinonas* e* di1hidropirimidintionas.* O* carbonato* de* propileno* é*
considerado* solvente* verde* devido* a* sua* não1volatilidade,* fácil* obtenção* e*
extração.* Com* sua* utilização,* foi* possível* obter* uma* variedade* de* di1



































































































































A* reação* de* Pietro* Biginelli* consiste* em* um*método* multicomponente*
para*a*síntese*de*racematos*de*di1hidropirimidinonas*e*di1hidropirimidintionas.*







Muitas* metodologias* já* foram* desenvolvidas* para* otimização* dessa*
reação,* como,* por* exemplo,* utilização* de* líquidos* iônicos2,* CeCl3* e* InCl33,*
catalisadores* de* alto* custo* (como* Fe(OTs)3,* [Al(H2O)6](BF4)3,* H3PO3/Pd1Cat.*
entre*outros)4,**solventes*como*MeOH*e*DMF5*e*ácidos6.**
O* grande* interesse* em* desenvolver*metodologias* para* essa* reação* é*
devido*ao* fato*dos*seus*produtos*e*derivados*possuírem*atividade*biológica7.*
Entre*elas*estão*a*atividade*anti1viral,*antibacteriana,*anti1inflamatória*e*como*
inibidora* dos* canais* de* cálcio8.* * Além* disso,* há* exemplos* de* di1
hidropirimidinonas*e*di1hidropirimidintionas*que*mostraram*ser*muito*eficientes*
na* atividade* anticâncer,* como* o* monastrol,* o* piperastrol,* o* enastron,* o*
dimetilenastron* e* seus* análogos9.* Esses* compostos* atuam* nas* células*
neoplásicas* inibindo*a*Cinesina15,*proteína*motora*que*participa*do*processo*
de*mitose*da*célula10.**










Sintetizar,* purificar* e* caracterizar* compostos* das* famílias* de* di1
hidropirimidinonas* e* di1hidropirimidintionas,* utilizando* uma* metodologia* que*













mencionadas* acima* e,* em* adição* a* elas,* possui* baixa* viscosidade,* boa*
solvatação,*falta*de*odor,*é*anidro,*não*corrosivo,*não*tóxico*e*biodegradável16.*
Sua* extração* do* meio* reacional* é* feita* de* maneira* simples,* já* que* o* CP* é*
solúvel* em* água* quente,* bastando* algumas* lavagens* para* que* a* extração*
esteja*completa.*
Além* destas* qualidades* apreciáveis,* o* solvente* escolhido* também* é*
produzido*de*maneira*verde.*Sua*síntese*é*realizada*com*óxido*de*propileno*e*
dióxido* de* carbono,* capturando,* dessa* forma,* CO2* da* atmosfera* e* o*








orgânicas.* Diclorometano,* que* é*muito* volátil* e* danoso* para* a* atmosfera,* já*
que* reage* com* a* camada* de* ozônio18,* e* hexano,* que* é* um* derivado* do*








O* iodo* molecular* já* possui* função* conhecida* como* ácido* de* Lewis,*

















































de* composto:* etanol23,* etanol/água24* e* hexano/acetato* de* etila25.* As* três*
condições* foram* tentadas,* porém* não* foi* possível* recristalizar* os* produtos.*
Obtivemos*sucesso*utilizando*a*mistura*de*acetona/água.*











































































































































































todos* os* outros* compostos.* Todos* os* compostos* foram* analisados* e*
caracterizados* por* Cromatografia* em* Camada* Fina,* Espectroscopia* no*










A* partir* do* espectro* de* 1H* RMN* pode1se* determinar* a* quantidade* de*
hidrogênios*na*molécula*analisada*e*quais* são*eles.*O*sinal* em*δ 1,09*é*um*
tripleto* de* integração* 3,* indicando* que* este* sinal* é* equivalente* a* um* CH3*
vizinho*a*um*CH2,*ou*seja,*são*os*três*hidrogênios*ligados*ao*carbono*3”.*Além*














































se* inferir* que* este* é* o* hidrogênio* da* posição* 4.* O* multipleto* centrado* em*
δ  7,29*com*integração*5,*indica*que*este*sinal*é*referente*à*fenila*presente*na*
molécula.*Os*sinais*em*δ*7,74*e*δ*9,20* foram*atribuídos*aos*hidrogênios*que*





δ& Multiplicidade& Hidrogênio& Acoplamento&
1,10& tripleto* 3”*(CH3)* J$=$7,0*Hz*
2,25& simpleto* 7*(CH3)* 1*
3,99& quarteto* 2”*(CH2)* J$=$7,0*Hz*
5,16& dupleto* 4*(CH)* J$=$3,2*Hz*
7,28& multipleto* 2’16’(Fenila)* 1*
7,74& Simpleto*largo* 1*(N1H)* 1*









A* partir* do* espectro* de* 13C*RMN*pode1se* determinar* a* quantidade* de*
carbonos*na*molécula*analisada*e*quais* são*eles.*O*primeiro* sinal*em*14,04*











































































































































































































































































ureia*ou* tioureia* (3mmol),* iodo*molecular* (0,3mmol)*e*carbonato*de*propileno*
(1mL),*deixada*sob*aquecimento* (70ºC)*e*agitação*por*4*horas.*Lavagem*do*
meio*reacional*com*solução*10%*de*tiossulfato*de*sódio,*em*seguida*com*água*





Pontos* de* fusão* foram* determinados* utilizando* o* aparelho* Thomas*
modelo* 40* em* uma* placa* de* aquecimento* tipo* Kofler.* O* espectro* de*
infravermelho* foi* obtido* em* um* espectrofotômetro* Nicolet* Magna* FT1IR*
utilizando*pastilhas*de*KBr.*Os*espectros*de*1H*e*13C*RMN*foram*obtidos*em*
um*espectrômetro*Bruker*AC1200*em*200MHz.*O*espectro*de*massa*foi*obtido*








3.4.3.1& T& 6TmetilT2ToxoT4TfenilT1,2,3,4TtetraThidropirimidinaT5Tcarboxilato& de&
etila&(1)&
&IV*sólido*(KBr):*3245,*1700,*1647,*1220,*1090*cm11Ä*1H*RMN*
(200*MHz*DMSO1d6)* δ:* 9,20* (s,* 1H)Ä* 7,74* (s,* 1H)Ä* 7,28* (m,*
5H)Ä*5,16*(d,*J$=*3,1*Hz,*1H)Ä*3,99*(q,*J$=*7,0*Hz,*2H)Ä*2,25*(s,*
3H)Ä* 1,10* (t,*J$=*7,0*Hz,* 3H)Ä* 13C*RMN* (50*MHz*DMSO1d6)*



























7,1* Hz,* 3H)Ä* 13C* RMN* (50* MHz* DMSO1d6)* ppm:* 14,01Ä*
17,74Ä*53,45Ä*59,19Ä*98,75Ä*120,24Ä*128,49Ä*131,25Ä*132,25Ä*










































(d,*J$=*2,5*Hz,* 1H)Ä* 3,84* (q,*J$=*7,0*Hz,* 2H)Ä* 2,29* (s,*
3H)Ä*0,92*(t,*J$=*7,0*Hz,*3H)Ä*13C*RMN*(50*MHz*DMSO1d6)*ppm:*13,71Ä*17,70Ä*



















































7,1*Hz,* 3H)Ä* 13C*RMN* (50*MHz*DMSO1d6)* ppm:* 14,12Ä*
17,71Ä* 53,46Ä* 55,43Ä* 55,54Ä* 59,14Ä* 99,40Ä* 110,53Ä* 111,80Ä* 117,92Ä* 137,36Ä*
148,07Ä*148,49Ä*152,23Ä*165,41Ä*GCMS*m/z* (%* inten.* rel.):*320* (M+∙,*55),*291*
(100),*247*(63),*183*(72),*155*(52).*
&
3.4.3.9& T& 6TmetilT2ToxoT4T(3,4,5Ttrimetoxifenil)T1,2,3,4T& tetraThidropirimidinaT
5Tcarboxilato&de&etila&(9)&




7,1*Hz,*3H)Ä* 13C*RMN* (50*MHz*DMSO1d6) * ppm:*14,11Ä*
17,71Ä*53,83Ä*55,77Ä*59,17Ä*59,93Ä*99,04Ä*103,48Ä*136,83Ä*




















































* 1195,* 1118* cm11Ä* 1H* RMN* (200* MHz* DMSO1d6)* δ:*
10,33* (s,* 1H)Ä* 9,65* (s,* 1H)Ä* 7,30* (m,*5H)Ä* 5,20* (d,*J$=*3,3*
Hz,*1H)Ä*4,07*(q,*J$=*7,1*Hz,*2H)Ä*2,30*(s,*3H)Ä*1,14*(t,*J$=*
7,0* Hz,* 3H)Ä* 13C* RMN* (50* MHz* DMSO1d6)* ppm:* 14,55Ä*





























3H)Ä* 13C*RMN* (50*MHz*DMSO1d6)* ppm:* 14,0Ä* 17,1Ä* 53,6Ä* 59,7Ä* 100,3Ä* 120,9Ä*





IV* sólido* (KBr):* 3180,* 3137,* 2987,* 2931,* 1716,* 1660,*
1533,*1189,**1101**cm11Ä*1H*RMN*(200*MHz*DMSO1d6)*δ:*
10,50* (s,* 1H)Ä* 9,76* (s,* 1H)Ä* 8,25* 1* 8,00* (m,* 2H)Ä* 7,80* 1*
7,60*(m,*2H)Ä*5,35*(s,*1H)Ä*4,01*(q,*J$=*6,4*Hz,*2H),*2,33*
(s,* 3H)Ä* 1,11* (t,* J$ =* 6,9* Hz,* 3H)Ä* 13C* RMN* (50* MHz*
DMSO1d6)* ppm:* 13,93Ä* 17,65Ä* 54,08Ä* 60,25Ä* 100,42Ä* 121,69Ä* 123,54Ä* 130,84Ä*
















IV* sólido* (KBr):* 3309,* 3185,* 3118,* 2983,* 2935,* 1666,*























d6)* ppm:*14,57Ä* 17,69Ä* 54,51Ä* 60,12Ä* 101,38Ä* 113,80Ä* 115,16Ä* 117,55Ä* 130,00Ä*





IV* sólido* (KBr):* 3415,* 3155,* 2998,* 1677,* 1592,* 1280,*
1033,*1193,*1112*cm11Ä*1H*RMN*(200*MHz*DMSO1d6)*δ:*
10,24* (s,* 1H)Ä* 9,54* (s,* 1H)Ä* 8,96* (s,* 1H)Ä* 6,81* (sl,* 1HÄ*
6,74*(d,*J$=*7,8*Hz,*1H)Ä*6,61*(d,*J$=*7,8*Hz,*1H)Ä*5,10*(s,*
1H)Ä*3,97*(q,*J$=*7,0*Hz,*2H)Ä*3,74*(s,*3H)Ä**2,29*(s,*3H)Ä*
1,12* (t,*J$=*6,9*Hz,* 3H)Ä* 13C*RMN* (50*MHz*DMSO1d6)*









de* propileno* como* solvente* para* reação* de* Biginelli,* mostrou1se* ser* uma*





compostos* estão* puros* e,* com* isso,* foi* possível* determinar* cada* carbono* e*
hidrogênio*da*molécula.*As*análises*feitas*por*GCMS*e*infravermelho*também*
foram*aliados*na*caracterização*dos*compostos*e*confirmam*sua*pureza.*











Com* estudos* cada* vez* mais* avançados* avaliando* as* atividades*
biológicas*relacionadas*a*essa*classe*de*compostos,*a*metodologia*poderá*ser*












dihydropyrimidinone* condensation* reaction* using* CeCl3* and* InCl3* in* the*
presence* of* chiral* ligands,* ARKIVOC,* 2003,* XI,* 16126.* b)* Starcevich,* J.Ä*
Laughlin,* T.Ä* Mohan,* R.Ä* Iron(III)* tosylate* catalyzed* synthesis* of* 3,41
dihydropyrimidin12(1H)1ones/thiones* via* the* Biginelli* reaction,* Tetrahedron$
Letters,*2013,*54,*983–985*
*
4* Shanmugam,* P.Ä* Perumal,* P.Ä* An* unusual* oxidation–dealkylation* of* 3,41








one* pot* synthesis* of* 1,41dihydropyridines* using* alumina* sulfuric* acid* (ASA)*
catalyst,*Turk$J.$Chem.,*2009*,*769**774.*
*
7 Wang,* G.Ä* Yan,* C.Ä* Lu,* Y.* Exploring* DNA* binding* properties* and* biological*























12* Da* Silva,* F.Ä* De* Lacerda,* P.Ä* Jones,* J.Ä* Desenvolvimento* Sustentável* e*
Química*Verde,*Quim.$Nova,*2005,*28,*1,*1031110.*
*


















synthesis* of* propylene* carbonate* from* supercritical* carbon* dioxide* and*
propylene* oxide* catalyzed* by* insoluble* íon* exchange* resins.* Green$ Chem.,*
2005,*7,*5181523.*b)*Roshan,*K.*R.Ä**Mathai,*G.Ä**Kim,*J.Ä**Tharun,*J.Ä*Gyung1Ah*
Park,* G.* A.Ä*Park,* D.* W.* A* biopolymer* mediated* efficient* synthesis* of* cyclic*
carbonates* from*epoxides*and*carbon*dioxide.*Green$Chem.,*2012,*14,*29331





Profile* for* Methylene* Chloride,& Public* Health* Service,* U.S.* Department* of*
Health* and* Human* Services,* Atlanta,* GA.* 1998.* b)& Office* of* Pollution*
Prevention* and* Toxics,* Chemicals* in* the* environment:* Methylene* Chloride*

























24* Ghorbani1Choghamarani* A.Ä* Zamani* P.Ä* Three* component* reactions:* An*
efficient* and* green* synthesis* of* 3,41dihydropyrimidin121(1H)1ones* and* thiones*
using* silica* gel1supported* L1pyrrolidine121carboxylic* acid141hydrogen* sulfate,*
Chinese$Chemical$Letters,*2013,*24,*804–808.*
*






21(1H)1ones/thiones* under* heterogeneous* conditions,* Chinese$ Chemical$
Letters,* 2014,* 25,* 469* –* 473.* b)* Dadhania,* A.Ä* Patel,* V.Ä* Ravel,* D.Ä* A* facile*
approach* for* the* synthesis* of* 3,41dihydropyrimidin121(1H)1ones* using* a*
microwave*promoted*Biginelli*protocol*in*ionic*liquid,$J.$Chem.$Sci.,*2012,*124,*
921–926.* c)* Shirini,* F.Ä* Abedini,* M.Ä* Pourhasan1Kisomi,* R.Ä* N1Sulfonic* acid*
poly(41vinylpyridinium)*chloride*as*a*highly*efficient*and*reusable*catalyst*for*the*
Biginelli*reaction,$Chinese$Chemical$Letters,*2014,*25,*111*–*114.*d)*Prasad,*A.Ä*
Mukherjee,* C.Ä* Singh,* S.Ä* Brahmaa,* R.Ä* Singh,* R.Ä* Saxena,* R.Ä* Olsen,* C.Ä*
Parmar,* V.* Novel* selective* biocatalytic* deacetylation* studies* on*
dihydropyrimidinones,* Journal$ of$Molecular$Catalysis$ B:$ Enzymatic,*2006,* 40,*
93–100.* e)* Siddiqui,* Z.Ä* Khan,* T.Ä* Unprecedented* single1pot* protocol* for* the*
synthesis*of*novel*bis13,41dihydropyrimidin12(1H)1ones*using*PEG1HClO4*as*a*







Synthesis* and* Characterization* of* Derivative* derived* from* 1,* 41*
Dihydropyrimidine,*Research$Journal$of$Chemical$Sciences,*2014,*4,*18122.**c)*
Wei,* Z.Ä* Xiao,* L.Ä*Wang,*C.Ä*Wang,* Y.Ä* Biginelli* reaction* of* iron* (III)* catalysts*
supported*on*kaolin,*Huaxue$Shiji,$2014,*36,*2511253.*d)*Rashid,*U.Ä*Batool,*I.Ä*
Wadood,* A.Ä* Khan,* A.Ä* ul1Haq,* Z.Ä* Chaudhary,* M.I.Ä* Ansari,* F.L.Ä* Structure*



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber0(cm31)
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3415.37 3155.02
2998.81
1677.79
1592.94 1517.73
1459.87
1371.16
1280.52
1193.74
1153.24
1112.74
1033.67
858.18 775.26
655.69 561.19
499.48
&
&
Frequência&(cmT1)& Vibração&da&Ligação& Modos&vibracionais&
3415& O1H* E.S.*
3155& N1H* E.S.*
2998& N1H* E.S.*
1677& C=O* E.S.*
1592& C=C* E.S.*
1459& CH2* Tesoura*(D.A.)*
1371& CH3* Guarda*–*chuva*(D.A.)*
1280&e&1033& 1OMe* E.S.*
1193& 1OOEt* E.A.*
1112& EtO1* E.A.*
858&a&499& Anel*Aromático* D.A.*
E.S.&=&Estiramento&Simétrico&
E.A.&=&Estiramento&Assimétrico&
D.A.&=&Dobramento&Angular&
&
*
